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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft die Verwendung bestimmter FumarsSuremonoalkylestersalze allein Oder in Verbin- 
dung mit einem Dialkyfumarat zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung der 

5 psoriatischen Arthritis, Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn. Die Erfindung betrifft ferner eine 
pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung der Psoriasis, die eine Oder mehrere Salze des FumarsSure- 
monomethylesters gegebenenfalls zusammen mit Dialkylfumarat als Wirkstoff enthalt. Diese Zubereitungen 
enthalten keine Fumarsaure per se. 

Pharmazeutische Zubereitungen, die nach Verabreichung bei ihrem biologischen Abbau in den Zitro- 

10 nensaurezyklus einmOnden Oder diesem angehQren, gewinnen meist in hoher Dosierung immer mehr an 
therapeutischem Wert, da man mit ihrer Hilfe kryptogenetisch bedingte Krankheiten zu lindern oder zu 
heilen vermag. 

So hemmt Fumarsaure das Wachstum des Ehrlich-Ascites-Tumors bei Mausen, vermindert die toxi- 

schen Effekte von Mitomycin C und Aflatoxin (K. Kuroda, M. Akao, Biochem. Pharmacol. 29, 2839-2844 
75 (1980) / Gann. 72, 777-782 (1981) / Cancer Res. 36, 1900-1903 (1976)) und besitzt eine antipsoriatische 

sowie antimikrobielle Wirkung (C. N. Huhtsnen, J. Food Sci. 48, 1574 (1983) / M. N. Islam, U.S.-Patent 4 

346 1 18 vom 24. August 1982 / C. A. 97, 161317b (1982)). 

Hohe Verabreichungsdosen von Fumarsaure Oder ihrer bisher bekannten Derivate wie Dihydroxyfumar- 

saure, Fumaramid und Fumaronitril besitzen bei parenteraler, dermaler, insbesondere aber peroraler 
20 Verabreichung eine derail unzumutbare Nebenwirkungsrate und hohe Toxizitat (P. Holland, R. G. White, 

Brit. J. Dermatol. 85, 259-263 (1971) / M. Hagedorn, K. W. Kalkoff, G. Kiefer, D. Baron, J. Hug, J. Petres, 

Arch. Derm. Res.~254, 67-73 (1975)), da/3 bisher meist von einer solchen Therapie abgesehen werden 

muflte. 

In der europaischen Patentanmeldung 18 87 49 sind bereits Fumarsaurederivate und sie enthaltende 
25 pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis beschrieben. 

Aus der DE-A 25 30 372 sind pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis bekannt, 
die eine Mischung aus FumarsSure und weitere FumarsSurederivaten enthalten. Der Anteil der Fumarsaure 
ist obligatorisch. 

Die DE-A-26 21 214 beschreibt Arzneimittel zur Behandlung der Psoriasis, die Fumarsauremonoethyle- 
30 ster und dessen Mineralsalze als Wirkstoff enthalten. 

Aus der Publikation "Hautarzt (1987) 279-285" ist die Verwendung von Fumarsauremonoethylestersalze 
(Ca, Zn, Mg) und Fumarsauredimethylester fUr die Psoriasisbehandlung bekannt. 

Es wurde nunmehr uberraschend gefunden, dafi eine insgesamt erheblich verbeserte Wirkung in der 
Behandlung der Psoriasis durch eine pharmazeutische Zubereitung erzielt werden kann, die eine oder 
35 mehrere Verbindungen aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium-, Zink- und Eisensalze von FumarsSure- 
monomethylester der allgemeinen Formel 
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und ublichen pharmazeutisch vertraglichen Hilfs- und Tragerstoffe enthalt. Diese Zubereitungen enthalten 
keine Fumarsa'ure per se. 

Es wurde eine ebenfalls verbesserte Wirkung bei der Behandlung der psoriatischen Arthritis, Neuroder- 
mitis und Enteritis regionalis Crohn durch pharmazeutische Zubereitungen gefunden, die die Verwendung 
einer Oder mehrerer Verbindungen aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium-, Zink- und Eisensaize von 
Fumarsauremonoalkylester der allgemeinen Formel 
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und Ubliche pharmazeutische Hilfs- und TrSgerstoffe vorsehen. 

Bevorzugte Zubereitungen gemSB der Erfindung enthalten das Calciumsalz des FumarsSure-Monoeth- 
ylesters, das Calciumsalz des Fumarsaure-Monoethylesters im Gemisch mit Dimethyifumarat, das Calcium- 

30 und Zinksalz des Fumarsaure-Monoethylesters im Gemisch mit Dimethyifumarat Oder das Calcium-, 
Magnesium- und Zinksalz des Fumarsaure-Monoethylesters im Gemisch mit Dimethyifumarat. bzw. die 
jeweiligen Salze des Fumarsauremonomethylesters. 

Zur oralen Verabreichung sind besonders Zubereitungen geeignet, die das Calciumsalz des 
Fumarsaure-Monoalkylesters bzw. -monomethylesters in einer Menge von 100 bis 300 mg enthalten, wobei 

35 das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betra'gt. 

Weitere bevorzugte orale Verabreichungsformen enthalten 10 bis 290 Gew.-Teile des Calciumsalzes 
des Fumarsaure-Monoalkylesters und 290 bis 10 Gew.-Teile Dimethyifumarat, 10 bis 250 Gew.-Teile des 
Calciumsalzes des Fumarsaure-Monoalkylesters, 1 bis 50 Gew.-Teile Dimethyifumarat und 1 bis 50 Gew.- 
Teile des Zinksalzes des Fumarsaure-Monoalkylesters Oder 10 bis 250 Gew.-Teile des Calciumsalzes des 

40 Fumarsa'ure-Monoalkylesters, 250 bis 10 Gew.-Teile Dimethyifumarat, 1 bis 50 Gew.-Teile des Magne- 
siumsalzes des Fumarsaure-Monoalkylesters und 1 bis 50 Gew.-Teile des Zinksalzes des Fumarsaure- 
Monoalkylesters bzw. des Monomethylesters, wobei jeweils das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 
mg betra'gt. 

FOr den systemischen Einstieg in die Behandlung bzw. den Ausstieg ist eine niedrige Dosierung 
45 vorteilhaft, die beispielsweise aus 30,0 mg Dimethyifumarat, 67,0 mg des Calciumsalzes von Monoethylfu- 
marat, 5,0 mg des Magnesiumsalzes von Monoethylfumarat und 3,0 mg des Zinksalzes von Monoethylfu- 
marat bzw. von Monomethylfumarat enthalt. 

FUr die therapeutische Dosierung nach einer Einstiegsphase kann beispielsweise eine Dosierung von 
120,0 mg Dimethyifumarat, 87,0 mg des Calciumsalzes des Monoethylfumarats, 5,0 mg des Magnesiumsal- 
50 zes des Monoethylfumarats und 3,0 mg des Zinksalzes des Monoethylfumarats bzw. des Monomethylfuma- 
rats zur Anwendung kdmmen. 

Die in den erfindungsgema/ten Zubereitungen enthaltenen FumarsSurederivate werden beispielsweise 
dadurch erhalten, dafl man eine Verbindung der folgenden Formel 
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0 

II 

CI - C - CH 0 

II »1 

H - C - C - CI 

a) mit 2 Mol Alkylalkohol (ROH) zum Diester kondensiert und anschliefiend kontrolliert zum Monoester 
hydrolysiert, Oder 

70 b) mit 1 Mol eines entsprechenden Alkylalkohols (ROH) kondensiert und das erhaltene MonosSurechlorid 
zur Saure hydrolysiert, oder 

c) Fumarsaure direkt mit 2 Mol Alkylalkohol (ROH) gemafl Anspruch 1 zu einem Diester kondensiert und 
anschlie/tend kontrolliert zum Monoester hydrolysiert, Oder 

d) Maleinsaure oder Maleinsaureanhydrid direkt mit 1 - 2 Mol des entsprechenden Alkylalkohols (ROH) 
15 nach Anspruch 1 zu einem Mono- oder Diester kondensiert und anschliefiend katalytisch zum entspre- 
chenden Fumarsaurederivat isomerisiert. 

Die Salze der Fumarsaure-monoalkylester konnen dadurch erhalten werden, deu3 man eine Verbindung 
der allgemeinen Formel 

20 0 

ii 

R-9-C-CH 0 

it ii | 

H - C - C - OH 

25 

in der R eine C1-C5- Alkylgruppe bedeutet, mit einem halben Mol Ca-, Mg- oder Zn-Hydroxid oder -Oxid in 
Toluol zur Umsetzung bringt und das wahrend der Reaktion gebildete Wasser azeotrop entfernt. 

30 Beispiel 1 



Herstellung von Filmtabletten mit magenresistentem Ueberzug enthaltend 210 mg Monoethylfumarat-Ca- 
Salz 

entsprechend 1 50 mg Fumarsaure: 

35 

21,000 kg Monoethylfumarat-Calciumsalz werden zerkleinert, gemischt und mittels eines Siebes 800 
unter entsprechenden Vorsichtsmassnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) homogenisiert. 
Anschliessend wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung hergestellt: 20,000 kg Starkederivat 
(STA-RX 1500 ®), 2,000 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel PH 101 ®), 0,600 kg Polyvinylpyrolidone (PVP, 

40 Kollidon ® 25), 4,000 kg Primogel ®, 0,300 kg kolloidaler KieselsMure (Aerosil ®). Das gesamte Pulverge- 
misch wird mit dem Wirkstoff versetzt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert und mit einer 2%igen 
wassrigen Lfisung von Polyvinylpyrolidon (Kollidon ® K30) auf Ublicho Weise zu einem Bindemittelgranulat 
verarbeitet und in trockenem Zustand mit der ausseren Phase gemischt. Diese besteht aus 2,000 kg eines 
sogenannten FST-Komplexes, enthaltend 80 % Talk, 10% Kieselsaure und 10 % Magnesiumstearat. Es 

45 wird anschliessend auf Obliche Weise zu gewSlbten Tabletten von 500 mg Gewicht und 11,5 mm 
Durchmesser gepresst. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethoden konnen auch andere Methoden zur 
Herstellung von Tabletten angewendet werden, die Direkttablettierung sowie teste Dispersionen nach der 
Schmelzmethode und der SprUhtrocknungsmethode. 

50 Magenresistenz: 

Es wird eine Losung von 2,250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP 50 
®) in einem LSsungsmittelgemisch von 2,50 I demineralisiertem Wasser, 13,00 I Aceton Ph.Helv.VII und 
13,00 I Ethanol 94 Gew.-% gelost und die Losung mit 0,240 kg Rizinusol (Ph. Eur. II) versetzt. Die LSsung 
55 wird im Dragierkessel auf traditionelle Weise in Portionen auf die Tabletten kerne aufgeleert oder aufge- 
sprOht bzw. in einem Wirbelschichtapparat entsprechender Konstruktion aufgetragen. 

Nach entsprechender Trocknung wird anschliessend der FilmUberzug angebracht. Dieser setzt sich 
zusammen aus einer Losung von Eudragit ® E 12,5% 4,800 kg. Farblack ZLT 2 blau (Siegle) 0,210 kg, 
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Titan (Vl)-oxyd Kronos RN 56 0,520 kg. Talk (Ph. Eur.) 0,340 kg und PolyethylenglycoJ 6000 Ph. Helv. VII 
0,120 kg. in einem Losungsgemisch von 8,200 kg 2-Propanol, Ph. Helv. VII, 0,060 kg Glycerintriacetat und 
0,200 kg Aqua demineralisata. Nach homogener Verteilung irn Dragierkessel Oder Wirbelschichtbett wird 
getrocknet und auf Ubliche Weise poliert. 

5 

Beispiel 2 

Herstellung von magenresistenten Kapseln enthaltend 86,5 mg Monoethytfumarat Ca-Salz und 110,0 mg 
Dimethylfumarat 
w entsprechend insgesamt 1 50 mg Fumarsaure 

8,650 kg Monoethylfumarat Ca-Salz und 11,000 kg Dimethylfumarat werden mit einen Gemisch 
bestehend aus 15,000 kg Starke, 6,000 kg Lactose Ph. Helv. VII, 2,000 kg mi krokristal liner Cellulose (Avicel 
®), 1,000 kg Polyvinylpyrolidon (Kollidon ® 25) und 4,000 kg Primogel ® intensiv gemischt und mittels 

75 eines Siebes 800, unter Beachtung entsprechender Schutzmassnahmen (Atemmaske, Handschuhe, Schutz- 
anzug etc.), homogenisiert. Das gesamte Pulvergemisch wird mit eine 2%igen wassrigen Losung von 
Polyvinylpyrolidon (Kollidon ® 25) auf Gbliche Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in 
getrocknetem Zustand mit der a'usseren Phase gemischt. Diese besteht aus 0,350 kg kolloidaler Kieselsau- 
re (Aerosil ®), 0,500 kg Mg-Stearat und 1,500 kg Talkum Ph. Helv. VII. Das homogene Gemisch wird 

20 anschiiessend in entsprechende Kapseln in Portionen von 500,0 mg abgefGllt, welche abschliessend auf 
Ubliche Weise mit einem magenresistenten Ueberzug, bestehend aus Hydroxypropylmethylcellulosestearat 
und Rizinusol als Weichmacher, versehen werden. Die AbfUllung kann ebenfalls anstelle von Hartgelatine- 
kapseln in entsprechende magenresistente Kapseln, bestehend aus einem Gemisch von Celluloseacetatpht- 
halat (CAP) und Hydroxypropylethylcellulosephthalat (HPMCP) erfolgen. 

25 

Beispiel 3 



Herstellung von magenresistenten Kapseln, enthaltend 203,0 mg Monoethylfumarat Ca-Salz sowie 5,0 mg 
Monoethylfumarat Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz 
30 entsprechend insgesamt 150 mg Fumarsaure 



20,300 kg Monoethylfumarat Ca-Salz sowie 0,500 kg Monoethylfumarat Mg-Salz und 0,300 kg Monoeth- 
ylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und unter entsprechenden Schutzmassnahmen 
(Atemmaske, Handschuhe, Schutzanzug etc.) mittels eines Siebes 800 homogenisiert. Diesem Wirkstoffge- 

35 misch wird ein homogenes Pulvergemisch folgender Zusammensetzung untergemischt: sprUhgetrocknete 
Lactose 12,900 kg, kolloidale Kieselsaure 1,000 kg, mikrokristalline Cellulose (Avicel ®) 2,000 kg, Magne- 
siumstearat (Ph. Helv. VII) 1,000 kg und Talk (Ph. Helv. VII) 2,000 kg. Das gesamte Pulvergemisch wird 
nochmals mittels eines Siebes 200 homogenisiert und anschiiessend in Hartgelatine-Steckkapseln zu 400 
mg Nettogewicht eingefullt und verschlossen. Das Ueberziehen mit einem magenresistenen Ueberzug 

40 erfolgt wie in Beispiel 2. 

Beispiel 4 



Herstellung von magenresistenten Tabletten, enthaltend 87,0 mg Monoethylfumarat Ca-Salz, 120,0 mg 
45 Dimethylf umarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz 
en sprechend 164 mg Fumarsaure ("Forte "-Tabletten) 

12,000 kg FumarsSuredimethylester, 8,700 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 0,500 kg Monoethylfumarat 
Mg-Salz und 0,300 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und mittels eines 

so Siebes 800 homogenisiert, unter Beachtung entsprechender Schutzmassnahmen (Atemmaske, Handschuhe, 
Schutzanzug etc.). Es wird ein Hilfsstoffgemisch folgender Zusammensetzung, auf ahnliche Weise wie unter 
Beispiel 1 aufgefUhrt, hergestellt: Sta'rkederivat (STA-RX 1500 ®) 18,000 kg, mikrokristalline Cellulose 
(Avicel pH 101 ®) 0,300 kg, Polyvinylpyrolidone (PVP, Kollidon ® 120) 0,750 kg, Primogel ® 4,000 kg und 
kolloidale Kieselsaure (Aerosil ®) 0,250 kg. 

55 Hilfsstoffe und Wirkstoffgemisch werden intensiv gemischt und mittels eines Siebes 200 homogenisiert. 
Das Ganze wird mit einer 2%igen wassrigen Losung von Polyvinylpyrolidon (Kollidon ® K25) auf ubliche 
Weise zu einem Bindemittelgranulat verarbeitet und in getrocknetem Zustand mit der a'usseren Phase 
gemischt. Diese besteht auf 0,500 kg Mg-Stearat (Ph. Eur.) und 1,500 kg Talk (Ph. Eur. II). Das ganze 
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Granulat wird anschliessend auf Obliche Weise zu gewolbten Tabletten von 500 mg Bruttomasse und 1 1 ,5 
mm Durchmesser gepresst. Anstelle dieser klassischen Tablettiermethode konnen auch andere Methoden 
zur Tablettenherstellung angewendet werden, wie Direkttabiettierung sowie feste Dispersionen nach der 
Schmelz- und der Spriihtrocknungsmethode. 

5 Der magensaftresistente Ueberzug kann in einem klassichen Dragierkessel aufgeleert Oder aufgesprUht 
sowie in einer Wirbelschichtapparatur erfolgen. Zur Magenresistenz wird portionenweise eine Losung von 
2,250 kg Hydroxypropylmethylcellulosephthalat (HPMCP, Pharmacoat HP 50 ®) in einem Gemisch folgen- 
der Losungsmittel aufgelost: Azeton 13,00 I, Ethanoi 94 Gewichtsprozent denaturiert mit 2 % Keton 13.50 I 
und Aqua demineralisata 2,50 I. Zu der fertigen Losung wird als Weichmacher Rizinusol Ph. Eur. 0,240 kg 

io zugegeben und auf Obliche Weise in Portionen auf die gewolbten Tablettenkerne aufgetragen. 

Filmcoat: Nach beendeter Trocknung wird anschliessend in den gleichen Apparaturen eine Suspension 
folgender Zusammensetzung als Filmcoat aufgezogen: Talcum Ph. Eur. II 0,340 kg, Titan (Vl)-oxyd Cronus 
RN 56 ® 0,400 kg, Farblack L-Rotlack 86237 N 0,324 kg, Eudragit E 12,5 % ® 4,800 kg und Polyethyleng- 
lycol 6000 pH 11 XI 0,120 kg in einem Losungsgemisch folgender Zusammensetzung: 2-Propanol DAB 

75 8,170 kg, Aqua demineralisata 0,200 kg Glycerintriacetat (Triacetin ®) 0,060 kg. 

Beispiel 5 

Herstellung von magenresistenten Filmtabletten enthaltend 67,0 mg Monoethylfumarat Ca-Salz, 30,0 mg 
20 Dimethylfumarat, 5,0 mg Monoethylfumarat Mg-Salz und 3,0 mg Monoethylfumarat Zn-Salz 
entsprechend 75 mg Fumarsaure ("Mite"-Tabletten) 

3,000 kg Fumarsa'uredimethylester, 6,700 kg Monoethylfumarat Ca-Salz, 0,500 kg Monoethylfumarat 
Mg-Salz sowie 0,300 kg Monoethylfumarat Zn-Salz werden zerkleinert, intensiv gemischt und mittels eines 
25 Siebes 800 homogenisiert. Dabei sollen entsprechende Schutzmassnahmen wie Atemmaske, Handschuhe, 
Schutzanzug etc. zur Anwendung gelangen. Hierauf wird in einem Gemisch, bestehend aus 30,000 kg 
StSrkederivat (STA-RX 1500 ®), 3,000 kg mikrokristalline Cellulose (Avicel pH 101 ®), 0,750 kg Polyvinylpy- 
rolidone (PVP Kollidon ® 25), 4,000 kg Primogel ®, 0,250 kg kolloidale KieseisSure (Aerosil ®) versetzt. Das 
Wirkstoffgemisch wird homogen untermischt, durch eine Sieb 200 geschlagen und mit einer 2%igen 
30 wSssrigen Losung von Polyvinylpyrolidon (K 25) auf Ubliche weise zu einem Bindemittelgranulat aufgearbei- 
tet. Dem getrockneten Granulat wird eine Pulvermischung aus folgenden Hilfsstoffen als aussere Phase 
zugesetzt: 0,500 kg Mg-Stearat Ph. Eur. II und 0,800 kg Talk Ph. Helv. VII. 

Die homogene Granulatmischung wird zu gewolbten Tablettenkernen von 500,0 mg Gewicht und 11,5 
mm Durchmesser auf Obliche Weise komprimiert. Neben den Bindemittelmethoden konnen ebenfalls 
35 andere Tablettiermethoden, gemSss den Beispielen 1 und 4, Verwendung finden. 

Das Ueberziehen der Tablettenkerne mit einem magenresistenten Ueberzug sowie mit einem Filmcoat 
erfolgt sinngemass wie unter den Beispielen 1 und 4 beschrieben. 

Vorzugsweise werden die erfindungsgemaften Zubereitungen peroral in Form von Tabletten oder 
Kapseln verabreicht, wobei diese festen Einzeldosis-Arzneiformen vorzugsweise mit einem magenresisten- 
40 ten Uberzug versehen sind. der sich nach der Magenpassage im DUnndarmsaft im DQnndarm innerhalb 
weniger Minuten lost und das aktive Prinzip aus der Arzneiform freisetzt Zum systemischen Einstieg bzw. 
Ausstieg ist eine niedrige Dosierung (mite) erforderlich, fUr die therapeutische Dosierung nach der Ein- 
stiegsphase eine hohere Dosierung (forte). 

Es wurde festgestellt, dafi die erfindungsgemafien Mischpraparate nach peroraler Verabreichung eine 
45 erheblich verbesserte Wirkung gegen die verschiedensten klinischen Erscheinungsformen der Psoriasis, der 
psoriatischen Arthritis, der Neurodermitis sowie der Enteritis regionalis Crohn (Morbus Crohn) aufweisen. 

Da in einer psoriatischen Epidermis die AktivitSt de Phospholipase A2 verSndert ist, liegt eine mogliche 
Erklarung des Wirkungsmechanismus der erfindungsgemS/ten Mischpraparate darin, da/3 dieses Enzym 
durch Calcium-Monoethylfumarat stimuliert wird, wobei Mg-und Zn-Kationen fOr den Hautstoffwechsel on 
so Psoriasis- Patienten von gro/ter Wichtigkeit sind. 

Gegenstand der Erfindung sind neben oral verabreichbaren Praparaten in Form von Kapseln, Granula- 
ten und Tabletten, fOr die kutane und transdermale Verabreichung in Form von Salben, Pflastern, Lotionen 
und Duschmitteln, fUr die parenterale Verabreichung in Form wafiriger Mikrodispersionen, O/W-Emulsionen 
Oder Sliger Losungen fOr die rektale Verabreichung als Suppositorien Oder Mikroklistiere sowie fUr die 
55 medikamentQse Behandlung von Haaren, Finger- und ZehennSgeln. 
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Therapeutisch e Behandlung der Psoriasis mit dem Praparat gemafi Beispiel 4 und ihre Ergebnisse 

In einer intraindividuellen Velaufsstudie uber ein Jahr wurde die ambulante perorate Behandling der 
Psoriasis an insgesamt 24 Patienten erprobt (siehe Tabelle 1). Alle Patienten sprachen dabei vorher auf 
5 konventionelle Arzneistoffe und Therapieformen schlecht an, so dafl von einer negativen Selektion gespro- 
chen werden kann. 

Die Halfte aller peroral und ambulant behandelten Patienten zeigte objektiv eine wesentliche Besserung, 
welche meist erst nach mehrwSchiger Behandling eintrat. 

Schwerer objektive Nebenwirkungen, insbesondere Nieren- und Leberfunktionsstorungen oder Blutbild- 
w verSnderungen, wurden keine festgestellt. 

Die akute Toxizitat wurden vor der klinischen Prufung an Mausen und Ratten peroral untersucht. Die 
Resultate zeigten eine sehr geringe Toxizitat der eingesetzten Fumarsaurederivate (siehe Tabelle 2). 



,5 Tabelle 1: Klinische Ergebnisse bei Psoriasisbehandlung 
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35 





Studie I 


Studie II 


n = 13 Patienten 

Fornulierung gemafl Beispiel 4 


n = 11 Patienten 

Formjlierung genafi Beispiel 4 


1. 


• 

Oauer der Behandlung 


3 Monate 


1 Jahr 


2. 


Resultate: 








• 

— sehr gut 


k Patienten 


5 Patienten 




— gut 


3 Patienten 


1 Patient 




— unbefriedlgend 


Patienten 


3 Patienten 


3. 


Uerapieabbruch 








vegen Nebenwirkungen 


2 Patienten 


2 Patienten 
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Tabelle 2 



Akute Toxizitatsstudie (oral) 





Geschlecht 


Zusammensetzung gemSss Beispiel 4 






Ma'nser 


Ratte 


LD50 (24 h) in mg/kg 


mSnnlich 


5750 


4700 




weiblich 


8200 


4600 


LD50 (HTage) in mg/kg 


mannlich 


5600 


4700 




weiblich 


6950 


3900 


"Lowest Toxical Dose" in mg/kg 


mSnnlich 


3160 


3160 




weiblich 


3160 


3160 


"Lowest Lethal Dose" in mg/kg 


5620 


4640 


Magen und Darm Schteimhautblutung in mg/kg 


5600 


kein 


MilzentzQndung 


kein 


kein 


Epithel Odeme 


kein 


kein 



Im folgenden wird die Behandlung von Patienten mit Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn 
(Morbus Crohn) und ihr therapeutisches Ergebnis beschrieben: 



HM - weiblich - 1951 

- Krankheit: Enteritis regionalis Crohn 

- Dosis: 3 Tabletten/Tag (Formulierung gema!3 Beispiel 5) 

- Dauer: 7.5.86 - 27.11.86 

- Erfolg: Darm seither ruhig ohne Medikation 

EL -weiblich -1919 

- Krankheit: Enteritis regionalis Crohn 

- Therapiebeginn: 24.3.84 

- Dosis: 3 Tabletten/Tag (Formulierung gemSB Beispiel 5) 

- Erfolg: Darmblutungen und Geschwure zur Ruhe gekommen 

WCh - weiblich - 1945 

- Krankheit: Enteritis regionalis Crohn 

- Therapiebeginn: 9.4.1988 

- Dosis: 3 Tabletten/Tag (Formulierung gemSG Beispiel 5) 

- Erfolg: alles ruhiger, aber noch zu frUh zum beurteilen 

NK - mannlich - 1971 

- Krankheit: Neurodermitis 

- Dauer der Krankheit: 16 Jahre 

- Therapiebeginn: 16.12.87 

- Dosis: 3 Tabletten/Tag (Formulierung gem80 Beispiel 4) 

- Erfolg: sehr gut 

DN - weiblich - 1926 

- Krankheit: Neurodermitis 

- Dauer der Krankheit: 40 Jahre 

- Therapiebeginn: 4.9.86 
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- Dosis: 2 Tabletten/Tag (Formulierung gema/3 Beispiel 4) 

- Erfolg: gut 

AS-weiblich-1941 

5 

- Krankheit: Neurodermitis 

- Dauer der Krankheit: 20 Jahre 

- Therapiebeginn: 16.12.87 

- Dosis: 6 Tabletten/T ag (Formulierung gemafl Beispiel 5) 
w - Erfolg: sehr gut 

D.E.- weiblich- 1960 

- Krankheit: Ichthyosis 

75 - Therapiebeginn: 15.3.1988 

- Dosis: 6 Tabletten/Tag (Formulierung gema/3 Beispiel 5) 

- Erfolg: gut 

Paten tansprii che 

20 Patentansprtiche fUr folgende Vertragsstaaten : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Verwendung einer Oder mehrerer Verbindungen aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium-, Zink- und 
Eisensalze von Fumars&uremonoalkylester der allgemeinen Formel 

■ 

25 



30 



H 



\ 



C r C 5 -Alkyl - 00C 




COO 




\ 



H 



Ca(Mg, Zn, Fe). 



35 gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel 



40 



H 




C^g-Alkyl - 00C 



^COO - C r C 5 -Alkyl 



\ 



H 



45 und Ublidie pharmazeutische Hilfs- und TrSgerstoffe zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung zur Behandlung der psoriatischen Arthritis, Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es sich urn das Calciumsalz des 
Fumarsauremonoethylesters handelt. 

50 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 es sich urn das Catciumsalz des 
Fumarsauremonomethylesters handelt. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn das Calciumsalz des 
55 Fumarsauremonoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi es sich urn das Calcium- und Zinksalz 
des Fumarsauremonomethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 
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6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da0 es sich urn das Gemisch von Calcium-, 
Magnesium- und Zinksalz des Fumarsauremonoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt 

7. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabrei- 
chung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, daJ5 es sich urn das Caiciumsalz 
des Fumarsauremonoalkylesters in einer Menge von 100 bis 300 mg, wobei das Gesamtgewicht der 
Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt, handelt. 

8. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabrei- 
chung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn 10 bis 290 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsaiuremonoalkylesters und 290 bis 10 Gewichtsteile Dime- 
thylfumarat, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt, handelt. 

9. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabrei- 
chung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, da/3 es sich urn 10 bis 250 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters, 1 bis 50 Gewichtsteile Dimethylfu- 
marat und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremonoalkylesters, wobei das Gesamt- 
gewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt, handelt. 

10. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabrei- 
chung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn 10 bis 250 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylester, 250 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfu- 
marat, 1 bis 50 Gewichtsteile des Magnesiumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters und 1 bis 50 
Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremonoalkylesters, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstof- 
fe 100 bis 300 mg betragt, handelt. 

11 Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprUche zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung zur oralen Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, dafi sie mit einem magensaftresisten- 
ten Oberzug versehen sind. 

12. Verwendung nach einem der vorhergehenden AnsprUche zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung zur Behandlung psoriatischen Arthritis, Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn fUr die 
perorale Verabreichung in Form von Kapseln, Granulaten und Tabletten, fur die kutane und transderma- 
le Verabreichung in Form von Salben, Pflastern, Lotionen und Duschmitteln, fur die parenterale 
Verabreichung in Form wafiriger Mikro-Dispersionen, O/W-Emulsionen oder oligen Losungen, fUr die 
rektale Verabreichung in Form von Suppositorien oder Mikroklistiere, sowie fUr die medikamentose 
Behandlung von Haaren, Finger- und Zehennageln. 

13. Pharmazeutische Zubereitung zur Behandlung der Psoriasis, dadurch gekennzeichnet, daJ3 sie eine 
oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium-, Zink- und Eisensalze von 
Fumarsauremonomethylester der allgemeinen Formel 



H 



\ 



CQO 





H 3 C 00C* 



Ca(Mg, Zn, Fe), 



gegebenfalls im Gemisch mit DialkyJfumarat der Formel: 
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H 



00 - C 4 -C e -Alkyl 



C^-Cg-Alkyl - 00C 



c 




und Tragerstoffe enthalt, wobei die Zubereitungen Fumarsaure nicht enthalten. 

14. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafl sie das Calciumsalz 
des Fumarsauremonomethylesters enthalt. 

15. Pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln nach 
Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie das Calciumsalz des Fumarsauremonomethylesters in 
einer Menge von 100 bis 300 mg enthalt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg 
betragt. 

16. Pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln nach 
Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafl sie 10 bis 290 Gewichtsteile des Calciumsalzes des 
Fumarsauremonomethylesters und 290 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat enthalt, wobei das Ge- 
samtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt. 

17. Pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln nach 
Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafl sie 10 bis 250 Gewichtsteile des Calciumsalzes des 
Fumarsauremonomethylesters, 1 bis 50 Gewichtsteile Dimethylfumarat und 1 bis 50 Gewichtsteile des 
Zinksalzes des Fumarsauremonomethylesters enthalt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 
300 mg betragt. 

18. Pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form von Tabletten oder Kapseln nach 
Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, dafi sie 10 bis 250 Gewichtsteile des Calciumsalzes des 
Fumarsauremonomethylesters, 250 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfumarat, 1 bis 50 Gewichtsteile des 
Magnesiumsalzes des Fumarsauremonomethylesters und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des 
Fumarsauremonomethylesters enthalt, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg 
betragt. 

19. Pharmazeutische Zubereitungsform zur oralen Verabreichung nach einem der AnsprUche 13 bis 18, 
dadurch gekennzeichnet, dafl sie mit einem magensaftresistenten Uberzug versehen sind. 

20. Pharmazeutische Zubereitungen zur Behandlung der Psoriasis gemSfl Anspruch 13 fOr die perorale 
Verabreichung in Form von Kapseln, Granulaten und Tabletten, fUr die kutane und transdermal 
Verabreichung in Form von Salben, Pflastern, Lotionen und Duschmitteln, fUr die parenteral Verabrei- 
chung in Form wa/Sriger Mikro-Dispersionen, O/W-Emulsionen oder Mikroklistieren, sowie fur die 
medikamentose Behandlung von Haaren, Finger- und Zehennageln. 

PatentansprUche fUr folgende Vertragsstaaten : ES, GR 

1. Verwendung einer oder mehrerer Verbindungen aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium-, Zink- und 
Eisensalze von Fumarsauremonoalkylester der allgemeinen Formel 



12 



EP 0 312 697 B1 



H 



COO 



C.-Ce-AIJcyl - OOC 



\ 

I 



C 



c 



Ca(Mg, Zn, Fe), 



gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formal 



H 




Cj-Cg-Alkyl 



C^j-Alkyl - OOC 



> 



und Gbliche pharmazeutische Hilfs- und Tragerstoffe zur Herstellung einer pharmazeutischen Zuberei- 
tung zur Behandlung der psoriatischen Arthritis, Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn. 

2. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daiJ es sich urn das Calciumsalz des 
FumarsSuremonoethylesters handelt. 

3. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dai es sich urn das Calciumsalz des 
Fumars3uremonomethylesters handelt. 

4. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn das Calciumsalz des 
Fumarsauremonoethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 

5. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich urn das Calcium- und Zinksalz 
des Fumarsauremonomethylesters im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 

6. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da/3 es sich urn das Gemisch von Calcium-, 
Magnesium- und Zinksalz des FumarsSuremonoethy testers im Gemisch mit Dimethylfumarat handelt. 

7. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabrei- 
chung in Form von Tabletten Oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich um das Calciumsalz 
des Fumarsauremonoalkylesters in einer Menge von 100 bis 300 mg, wobei das Gesamtgewicht der 
Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt, handelt. 

8. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabrei- 
chung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich um 10 bis 290 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters und 290 bis 10 Gewichtsteile Dime- 
thylfumarat, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betrSgt, handelt. 

9. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabrei- 
chung in Form von Tabletten Oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, dafl es sich um 10 bis 250 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters, 1 bis 50 Gewichtsteile Dimethylfu- 
marat und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremonoalkylesters, wobei das Gesamt- 
gewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betrSgt, handelt. 

10. Verwendung nach Anspruch 1 zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur oralen Verabrei- 
chung in Form von Tabletten oder Kapseln, dadurch gekennzeichnet, da/3 es sich um 10 bis 250 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des FumarsMuremonoalkylester, 250 bis 10 Gewichtsteile Dimethylfu- 
marat, 1 bis 50 Gewichtsteile des Magnesiumsalzes des Fumarsauremonoalkylesters und 1 bis 50 
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Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremonoalky testers, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstof- 
fe 100 bis 300 mg betragt, handelt. 

11. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung zur oralen Verabreichung, dadurch gekennzeichnet, da/3 sie mit einem magensaftresisten- 
ten Oberzug versehen sind. 

12. Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspruche zur Herstellung einer pharmazeutischen 
Zubereitung zur Behandlung psoriatischen Arthritis, Neurodermitis und Enteritis regionalis Crohn fur die 
perorate Verabreichung in Form von Kapseln, Granulaten und Tabletten, fOr die kutane und transderma- 
le Verabreichung in Form von Salben, Pflastern, Lotionen und Duschmitteln, fur die parenterale 
Verabreichung in Form wafiriger Mikro-Dispersionen, O/W-Emulsionen Oder oligen Losungen, fUr die 
rektale Verabreichung in Form von Suppositorien oder Mikroklistiere, sowie fur die medikamentose 
Behandlung von Haaren, Finger- und Zehennageln. 

13. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung der Psoriasis, dadurch 
gekennzeichnet, da/3 man eine Oder mehrere Verbindungen aus der Gruppe der Calcium-, Magnesium-, 
Zink- und Eisensalze von Fumarsauremonomethylester der allgemeinen Formel 



20 



25 



H 




(^-Cj-Alkyl - OOC 




H 



gegebenenfalls im Gemisch mit Dialkylfumarat der Formel: 
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35 



H 
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COO 



= c 




H-C OOC 




\ 



H 



Ca(Mg. Zn, Fc), 



40 



45 



50 



55 



mit Tragerstoffen mischt, wobei die Zubereitungen Fumarsaure nicht enthalten. 

14. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung nach Anspruch 13, dadurch gekenn- 
zeichnet, da/3 man das Calciumsalz des Fumarsaurernonomethylesters verwendet. 

15. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form 
von Tabletten oder Kapseln nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, da/3 man das Calciumsalz des 
Fumarsaurernonomethylesters in einer Menge von 100 bis 300 mg verwendet, wobei das Gesamtge- 
wicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt. 

16. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form 
von Tabletten oder Kapseln nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, da/3 man 10 bis 290 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsaurernonomethylesters und 290 bis 10 Gewichtsteile 
Dimethylfumarat verwendet, wobei das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt. 

17. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form 
von Tabletten oder Kapseln nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, da/3 man 10 bis 250 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsaurernonomethylesters, 1 bis 50 Gewichtsteile Dimethylfu- 
marat und 1 bis 50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsaurernonomethylesters verwendet, wobei 
das Gesamtgewicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt. 
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18. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitungsform zur oralen Verabreichung in Form 
von Tabletten Oder Kapseln nach Anspruch 13 f dadurch gekennzeichnet, dafi man 10 bis 250 
Gewichtsteile des Calciumsalzes des Fumarsauremonomethylesters, 250 bis 10 Gewichtsteile Dime- 
thylfumarat, 1 bis 50 Gewichtsteile des Magnesiumsalzes des Fumarsauremonomethylesters und 1 bis 
50 Gewichtsteile des Zinksalzes des Fumarsauremonomethylesters verwendet, wobei das Gesamtge- 
wicht der Wirkstoffe 100 bis 300 mg betragt. 

19. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitungsform zur oralen Verabreichung nach 
einem der AnsprUche 13 bis 18, dadurch gekennzeichnet, da/3 man sie mit einem magensaftresistenten 
Oberzug versieht. 

20. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Behandlung der Psoriasis gemaB 
Anspruch 13 fUr die perorale Verabreichung in Form von Kapseln, Granulaten und Tabletten, fur die 
kutane und transdermale Verabreichung in Form von Salben, Pflastern, Lotionen und Duschmitteln, fur 
die parenterale Verabreichung in Form wa'flriger Mikro-Disperstonen, O/W-Emulsionen oder Mikroklistie- 
ren, sowie fur die medikamentose Behandlung von Haaren, Finger- und Zehennageln. 



Claims 

Claims for the following Contracting States : AT, BE, CH, DE t FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Use of one or more compounds from the group formed by the calcium, magnesium, zinc and iron salts 
of fumaric acid monoalkyl ester having the general Formula 



H 



C = C 



Ci-C 5 -alkyl - OOC 



/ 
\ 



H 



Ca(Mg, Zn, Fe) , 



possibly mixed with dialkyl fumarate having the Formula 

H COO - Cx-Cs-alkyl 

/ 

c = c 

\ 

Ci-Cs-alkyl - ooc H 



and usual pharmaceutical ancillary and vehicling substances, for the production of a pharmaceutical 
preparation for the treatment of psoriatic arthritis, neurodermitis and enteritis regionalis Crohn. 

2. Use according to claim 1 , characterized in that the calcium salt of fumaric acid monoethyl ester is used. 
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3. Use according to claim 1, characterized in that the calcium salt of fumaric acid monomethyl ester is 
used. 

4. Use according to claim 1 , characterized in that the calcium salt of fumaric acid monoethyl ester is used 
mixed with dimethyl fumarate. 

5. Use according to claim 1, characterized in that the calcium and zinc salt of fumaric acid monomethyl 
ester is used mixed with dimethyl fumarate. 

6. Use according to claim 1, characterized in that the mixture of calcium, magnesium and zinc salt of 
fumaric acid monoethyl ester is used mixed with dimethyl fumarate. 

7. Use according to claim 1 for the production of a pharmaceutical preparation for oral administration in 
the form of tablets or capsules, characterized in that the calcium salt of fumaric acid monoalkyl ester is 
used in a quantity of 100 to 300 mg, the total weight of the active substances being 100 to 300 mg. 

8. Use according to claim 1 for the production of a pharmaceutical preparation for oral administration in 
the form of tablets or capsules, characterized in that 10 to 290 parts by weight of the calcium salt of 
fumaric acid monoalkyl ester and 290 to 10 parts by weight of dimethyl fumarate are used, the total 
weight of the active substances being 100 to 300 mg. 

9. Use according to claim 1 for the production of a pharmaceutical preparation for oral administration in 
the form of tablets or capsules, characterized in that 10 to 250 parts by weight of the calcium salt of 
fumaric acid monoalkyl ester, 1 to 50 parts by weight dimethyl fumarate and 1 to 50 parts by weight of 
the zinc salt of fumaric acid monoalkyl ester are used, the total weight of the active substances being 
100 to 300 mg. 

10. Use according to claim 1 for the production of a pharmaceutical preparation for oral administration in 
the form of tablets or capsules, characterized in that 10 to 250 parts by weight of the calcium salt of 
fumaric acid monoalkyl ester, 250 to 10 parts by weight dimethyl fumarate, 1 to 50 parts by weight of 
the magnesium salt of fumaric acid monoalkyl ester and 1 to 50 parts by weight of the zinc salt of 
fumaric acid monoalkyl ester are used, the total weight of the active substances being 100 to 300 mg. 

11. Use according to one of the preceding claims for the production of a pharmaceutical preparation for 
oral administration, characterized in that it has a coating resistant to stomach juices. 

12. Use according to one of the preceding claims for the production of a pharmaceutical preparation for the 
treatment of psoriatic arthritis, neurodermitis and enteritis regionalis Crohn, for oral administration in the 
form of capsules, granulates and tablets, for cutaneous and transdermal administration in the form of 
ointments, plasters, lotions and spraying agents, for parenteral administration in the form of aqueous 
microdispersions, O/W emulsions or oily solutions, for rectal administration in the form of suppositories 
or micro enemas, and also for the medicamentous treatment of hair, finger nails and toe nails. 

13. A pharmaceutical preparation for the treatment of psoriasis, characterized in that it contains one or 
more compounds from the group formed by the calcium, magnesium, zinc and iron salts of fumaric 
acid monoethyl ester having the general Formula 
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Ca(Mg, Zn, Fe), 



H 3 C OOC 
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75 



possibly mixed with dialkyl fumarate having the Formula: 



H 



COO - Ci-Cs-alkyl 



20 



25 



c = c 



\ 



Ci-C 5 -alkyl - OOC 



H 



and vehicling substances, wherein the preparations do not contain fumaric acid. 

30 14. A pharmaceutical form of preparation according to claim 13, characterized in that it contains the 
calcium salt of fumaric acid monomethyl ester. 

15. A pharmaceutical form of preparation for oral administration in the form of tablets or capsules according 
to claim 13, characterized in that it contains the calcium salt of fumaric acid monomethyl ester in a 

35 quantity of 100 to 300 mg, the total weight of the active substances being 100 to 300 mg. 

16. A pharmaceutical form of preparation for oral administration in the form of tablets or capsules according 
to claim 13, characterized in that it contains 10 to 290 parts by weight of the calcium salt of fumaric 
acid monomethyl ester and 290 to 10 parts by weight dimethyl fumarate, the total weight of the active 
substances being 100 to 300 mg. 



40 



45 



50 



55 



17. A pharmaceutical form of preparation for oral administration in the form of tablets or capsules according 
to claim 13, characterized in that it contains 10 to 250 parts by weight of the calcium salt of fumaric 
acid monomethyl ester, 1 to 50 parts by weight dimethyl fumarate and 1 to 50 parts by weight of the 
zinc salt of fumaric acid monomethyl ester, the total weight of the active substances being 100 to 300 
mg. 

18. A pharmaceutical form of preparation for oral administration in the form of tablets or capsules according 
to claim 13, characterized in that it contains 10 to 250 parts by weight of the calcium salt of fumaric 
acid monomethyl ester, 250 to 10 parts by weight dimethyl fumarate, i to 50 parts by weight of the 
magnesium salt of fumaric acid monomethyl ester and 1 to 50 parts by weight of the zinc salt of 
fumaric acid monomethyl ester, the total weight of the active substances being 100 to 300 mg. 

19. A pharmaceutical form of preparation for oral administration according to one of claims 13 to 18, 
characterized in that it has a coating resistant to stomach juices. 

20. Pharmaceutical preparations for the treatment of psoriosis according to claim 13, for oral administration 
in the form of capsules, granulates and tablets, for cutaneous and transdermal administration in the 
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form of ointments, plasters, lotions and spraying agents, for parenteral administration in the form of 
aqueous microdispersions, O/W emulsions or micro enemas and also for the medicamentous treatment 
of hair, finger nails and toe nails. 

5 Claims for the following Contracting States : ES, GR 

1- The use of one or several compounds selected from the group formed by the calcium, magnesium, 
zinc and iron salts of fumaric acid monoalkyl ester having the general formula 

70 



75 



H 



\ 



C r C s -AIkyI - 



00C 




COO 




\ 



K 



Ca(Hg, Zn, Fe). 



20 



25 



optionally mixed with dialkyl fumarate having the formula 

H coo - c t -c s -Aikyi 

> ■ c 



and the usual pharmaceutical ancillary and carrier substances for the production of a pharmaceutical 
preparation for the treatment of psoriatic arthritis, neurodermitis and enteritis regionalis Crohn. 

30 

2. The use according to claim 1 , characterised in that the calcium salt of fumaric acid monoethyl ester is 
used. 

3. The use according to claim 1 , characterised in that the calcium salt of fumaric monomethyl ester is 
35 used. 

4. The use according to claim 1 , characterised in that the calcium salt of fumaric acid monoethyl ester is 
used in a mixture with dimethyl fumarate. 

40 5. The use according to claim 1, characterised in that the calcium and zinc salt of fumaric acid 
monomethyl ester is used in a mixture with dimethyl fumarate. 

6. The use according to claim 1, characterised in that a mixture of calcium, magnesium and zinc salt of 
fumaric acid monoethyl ester in a mixture with dimethyl fumarate is used. 

45 

7. The use according to claim 1 for the production of a pharmaceutical preparation for oral administration 
in the form of tablets or capsules, characterised in that the calcium salt of fumaric acid monoalkyl ester 
in the amount to 100 to 300 mg is used, the total weight of the active ingredients being 100 to 300 mg. 

50 8. The use according to claim 1 for the production of a pharmaceutical preparation for oral administration 
in the form of tablets or capsules, characterised in that 10 to 290 parts by weight of the calcium salt of 
fumaric monoalkyl ester and 290 to 10 parts by weight of dimethyl fumarate are used, the total weight 
of the active substances being 100 to 300 mg. 

55 9. The use according to claim 1 for the production of a pharmaceutical preparation for the oral 
administration in the form of tablets or capsules, characterised in that 10 to 250 parts by weight of the 
calcium salt of fumaric acid monoalkyl ester, 1 to 50 parts by weight dimethyl fumarate and 1 to 50 
parts by weight of the zinc salt of fumaric acid monoalkyl ester is used, the total weight of the active 
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10 



substances being 100 to 300 mg. 

10. The use according to claim 1 for the production of a pharmaceutical preparation for oral administration 
in the form of tablets or capsules, characterised in that 10 to 250 parts by weight of the calcium salt of 
the fumaric acid monoalkyl ester, 250 to 10 parts by weight dimethyl fumarate, 1 to 50 parts by weight 
of the magnesium salt of the fumaric acid monoalkylester and 1 to 50 parts by weight of the zinc salt of 
the fumaric acid monoalkyl ester are used, the total weight of the active substances being 100 to 300 
mg. 

11. The use according to any of the preceding claims for the production of a pharmaceutical preparation for 
oral administration, characterised in that there is provided a coating resistant to gastric juices. 



12. The use according to any of the preceding claims for the production of a pharmaceutical preparation for 
treating psoriatic arthritis, neurodermitis and enteritis regionalis Crohn for peroral administration in the 
75 form of capsules, granulates and tablets, for cutaneous and transdermal administration in the form of 
ointments, plasters, lotions and spraying agents, for parenteral administration in the form of aqueous 
micro-dispersions, O/W emulsions or oily solutions, for rectal administration in the form of suppositories 
or micro-enemas as well as for the medicamentous treatment of hair, fingernails and toenails. 

20 13. A process for the production of a pharmaceutical preparation for treating psoriasis, characterised in that 
one or several compounds selected from the group of calcium, magnesium, zinc and iron salts of 
fumaric acid monomethyl ester having the general formula 



25 



30 



H 




00 - C^-Cj-Alkyl 



H 



optionally mixed with dialkyl fumarate having the formula 



35 



40 



H 



\ 



COO 





H-C 0OC'- 



\ 



H 



Ca(Hg, Zn, Fc), 



are mixed with carrier substances, said preparations not containing fumaric acid. 

45 14. A process for the production of a pharmaceutical preparation according to claim 13, characterised in 
that the calcium salt of fumaric acid monomethyl ester is used. 

15. A process for the production of a pharmaceutical form of preparation for oral administration in the form 
of tablets or capsules according to claim 13, characterised in that the calcium salt of fumaric acid 

so monomethyl ester is used in an amount of 100 to 300 mg, the total weight of the active substances 
being 100 to 300 mg. 

16. A process for the production of a pharmaceutical form of preparation for oral administration in the form 
of tablets or capsules according to claim 13, characterised in that 10 to 290 parts by weight of the 

55 calcium salt of fumaric acid monomethyl ester and 290 to 10 parts by weight of dimethyl fumarate are 
used, the total weight of the active substances being 100 to 300 mg. 
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17. A process for the production of a pharmaceutical form of preparation for oral administration in the form 
of tablets or capsules according to claim 13, characterised in that 10 to 250 parts by weight of the 
calcium salt of fumaric acid monomethyl ester, 250 to 10 parts by weight dimethyl fumarate, 1 to 50 
parts by weight of the magnesium salt of the fumaric acid monomethyl ester and 1 to 50 parts by 
weight of the zinc salt of the fumaric acid are used, the total weight of the active substances being 100 
to 300 mg. 

18. A process for the production of a pharmaceutical form of preparation for oral administration in the form 
of tablets or capsules according to claim 13, characterised in that 10 to 250 parts by weight of the 
calcium salt of fumaric acid monomethyl ester, 250 to 10 parts by weight of dimethyl fumarate, 1 to 50 
parts by weight of the magnesium salt of fumaric acid monomethyl ester and 1 to 50 parts by weight of 
the zinc salt of fumaric acid monomethyl ester are used, the total weight of the active substances being 
100 to 300 mg. 

19. A process for the production of a pharmaceutical form of preparation for oral administration according 
to any of the claims 13 to 18, characterised in that there is provided a coating resistant to gastric juices. 

20. A process for the production of a pharmaceutical preparation for treating psoriasis according to claim 
13 for the peroral administration in the form of capsules, granulates and tablets, for the cutaneous and 
transdermal administration in the form of ointments, plasters, lotions and spraying agents, for the 
parenteral administration in the form of aqueous micro-dispersions, O/W emulsions or microenemas as 
well as for the medicamentous treatment of hair, fingernails and toenails. 

Revendications 

Revendlcatlons pour les Etats contra eta nts suivants : AT, BE, CH, DE, FR, GB, IT, LI, LU, NL, SE 

1. Utilisation d'un ou plusieurs composes du groupe des sels de calcium, de magnesium, de zinc et de 
fer d'ester monoalkylique d'acide fumarique re"pondant a la formule ge*ne*rale 

Ca(Mg, Zn f Fe), 

2 



H 



\ 



COO 




C^-Cg-AIkyl - 00C 




\ 



K 



Sventuellement en melange avec du fumarate de dialkyle de formule 



H 




C^j-AIJcyl - 00C 



00 - Cj-Cg-AIkyI 



\ 



H 



et des adjuvants et substances de support pharmaceutiques usuels pour la fabrication d'une prepara- 
tion pharmaceutique pour le traitement de Parthrite psoriasique, de la neurodermite et de I'ilelte 
r^gionale de Crohn. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracteVisSe en ce qu'il s'agit du sel de calcium de Tester 
mono&hylique de Pacide fumarique. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracte>is6e en ce qu'il s'agit du sel de calcium de Tester 
monom&hylique de Pacide fumarique. 
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4. Utilisation selon la revendication 1 , caract6ris6e en ce qu'il s'agit du sel de calcium d'ester monoethyli- 
que de I'acide fumarique en melange avec du fumarate de dimethyle. 

5. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'il s'agit du sel de calcium et du sel de zinc 
d'ester monom&hylique de I'acide fumarique en melange avec du fumarate de dimethyle. 

6. Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce qu'il s'agit du melange de sels de calcium, de 
magnesium et de zinc d'ester mono&hylique de I'acide fumarique en melange avec du fumarate de 



7. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication de preparations pharmaceutiques pour I'adminis- 
tration orale sous forme de tablettes ou de capsules, caracterisee en ce qu'il s'agit du sel de calcium 
d'ester monoalkylique de I'acide fumarique en une quantity de 100 h 300 mg, le poids total des 
substances actives etant de 100 & 300 mg. 

8. Utilisation selon la revendication pour la fabrication d'une preparation pharmaceutique pour ('administra- 
tion orale sous forme de tablettes ou de capsules, caracterisee en ce qu'il s'agit de 10 a 290 parties en 
poids du sel de calcium d'ester monoalkylique de I'acide fumarique et 290 & 10 parties en poids de 
fumarate de dimethyle, le poids total des substances actives etant de 100 a 300 mg. 

9. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication d'une preparation pharmaceutique pour I'adminis- 
tration orale sous forme de tablettes ou de capsules, caracterisee en ce qu'il s'agit de 10 a 250 parties 
en poids du sel de calcium d'ester monoalkylique de I'acide fumarique, 1 h 50 parties en poids de 
fumarate de dimethyle et 1 h 50 parties en poids du sel de zinc d'ester monoalkylique de I'acide 
fumarique, le poids total des substances actives etant de 100 & 300 mg. 

10. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication d'une preparation pharmaceutique pour I'adminis- 
tration orale sous forme de tablettes ou de capsules, caracterisee en ce qu'il s'agit de 10 & 250 parties 
en poids du sel de calcium d'ester monoalkylique de I'acide fumarique, 250 a 10 parties en poids de 
fumarate de dimethyle, 1 & 50 parties en poids du sel de magnesium d'ester monoalkylique de I'acide 
fumarique et 1 a 50 parties en poids du sel de zinc d'ester monoalkylique de I'acide fumarique, le 
poids total des substances actives etant de 100 k 300 mg. 

11. Utilisation selon Tune des revendications pn3c6dentes pour la fabrication d'une preparation pharmaceu- 
tique pour administration orale, caracterisee en ce qu'elle est pourvue d'un rev§tement resistant au sue 



12. Utilisation selon I'une des revendications pr6c6dentes pour la fabrication d'une preparation pharmaceu- 
tique pour le traitement de I'arthrite psoriasique, de la neurodermite et de I'ileite regionale de Crohn, 
pour I'administration orale sous forme de capsules, granules et tablettes, pour I'administration dermique 
et transdermique sous forme de pommades, emplatres, lotions et produits de douche, pour I'adminis- 
tration parenteral sous forme de microdispersions aqueuses, d'6mulsions huile/eau ou d'^mulsions 
huileuses, pour I'administration rectale sous forme du suppositoires ou de microclysters, ainsi que 
pour le traitement m£dicamenteux des cheveux et des ongles des doigts et des orteils. 

13. Preparation pharmaceutique pour le traitement du psoriasis, caracterisee en ce qu'elle contient un ou 
plusieurs composes du groupe des sels de calcium, de magnesium, de zinc et de fer d'ester 
monomethylique de I'acide fumarique repondant h la formule generate 



dimethyle. 



gastrique. 




Ca(Mg, Zn, Fe). 
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eventuellement en melange avec du fumarate de dialkyle de formule: 



H 




CDQ - ^-Cg-AlJcyl 




■ c 

to et des substances de support, les preparations ne contenant pas d'acide fumarique. 

14. Preparation pharmaceutique selon ia revendication 13, caracterisee en ce qu'elle contient le sel de 
calcium d'ester monomethylique de I'acide fumarique. 

75 15. Forme de preparation pharmaceutique pour Tad ministration orale sous forme de tablettes ou de 
capsules selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'elle contient le sel de calcium d'ester 
monomethylique de I'acide fumarique a raison de 100 a 300 mg, le poids total des substances actives 
etant de 100 a 300 mg. 

20 16. Forme de preparation pharmaceutique pour Tad ministration orale sous forme de tablettes ou de 
capsules selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'elle contient 10 a 290 parties en poids du sel 
de calcium de Tester monomethylique de Tacide fumarique et 290 a 10 parties en poids de fumarate 
de dimethyle, le poids total des substances actives etant de 100 a 300 mg. 

25 17. Forme de preparation pharmaceutique pour ['administration orale sous forme de tablettes ou de 
capsules selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'elle contient 10 a 250 parties en poids du sel 
de calcium de Tester monomethylique de I'acide fumarique, 1 a 50 parties en poids de fumarate de 
dimethyle et 1 a 50 parties en poids du sel de zinc de Tester monomethylique de I'acide fumarique, le 
poids total des substances actives etant de 100 a 300 mg. 

30 

18. Forme de preparation pharmaceutique pour Tad ministration orale sous forme de tablettes ou de 
capsules selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'elle contient 10 a 250 parties en poids du sel 
de calcium de Tester monomethylique de I'acide fumarique, 250 a 10 parties en poids de fumarate de 
dimethyle, 1 a 50 parties en poids du sel de magnesium de Tester monomethylique de Tacide 

35 fumarique et 1 a 50 parties en poids du sel de zinc de Tester monomethylique de Tacide fumarique, le 
poids total des substances actives etant de 100 a 300 mg. 

19. Forme de preparation pharmaceutique pour Tadministration orale selon Tune des revendications 13 a 
18, caracterisee en ce qu'elle est pourvue d'un revetement resistant au sue gastrique. 

40 

20. Preparations pharmaceutiques pour le traitement du psoriasis selon la revendication 13 pour Tadminis- 
tration orale sous forme de capsules, granules et tablettes, pour Tadministration dermique et transder- 
mique sous forme de pommades, emplatres, lotions et produits de douche, pour Tadministration 
parenteral sous forme de micro-dispersions aqueuses, d'emulsions huile/eau ou de microclysters, 

45 ainsi que pour le traitement medicamenteux des cheveux et des ongles des doigts et des orteils. 

Revendications pour les Etats contractants suivants : ES, GR 

1. Utilisation d'un ou plusieurs du groupe des sels de calcium, de magnesium, de zinc et de fer d'ester 
so monoalkylique d'acide fumarique repondant a la formule generate 



55 
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70 eventuellement en melange avec du fumarate de dialkyle de formule 
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25 



et des adjuvants et substances de support pharmaceutiques usuels pour la fabrication d'une prepara- 
tion pharmaceutique pour le traitement de Tarthrite psoriasique, de la neurodermite et de PilSite 
regionale de Crohn. 

2. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'il s'agit du sel de calcium de Tester 
monoethylique d'acide fumarique. 

3. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'il s'agit du sel de calcium de Tester 
monomSthylique d'acide fumarique. 

4. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'il s'agit du sel de calcium de Tester 
30 monoethylique d'acide fumarique en melange avec du fumarate de dimethyle. 

5. Utilisation selon la revendication 1 , caracterisee en ce qu'il s'agit du sel de calcium et du sel de zinc de 
Tester monomSthylique d'acide fumarique en melange avec du fumarate de dimethyle. 

35 6. Utilisation selon la revendication 1, caracterisee en ce qu'il s'agit du sel de calcium, du sel de 
magnesium et du sel de zinc de Tester monoethylique de Tacide fumarique en melange avec du 
fumarate de dimethyle. 

7. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication de preparations pharmaceutiques pour administra- 
40 tion orale sous forme de tablettes ou de capsules, caracterisee en ce qu'il s'agit du sel de calcium 

d'ester monoalkylique d'acide fumarique en une quantite de 100 & 300 mg, le poids total des 
substances actives etant de 100 h 300 mg. 

8. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication de preparations pharmaceutiques pour administra- 
45 tion orale sous forme de tablettes ou de capsules, caracterisee en ce qu'il s'agit de 10 h 290 parties en 

poids du sel de calcium d'ester monoalkylique d'acide fumarique et 290 ^ 10 parties en poids de 
fumarate de dimethyle, le poids total des substances actives etant de 100 Si 300 mg. 

9. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication de preparations pharmaceutiques pour administra- 
50 tion orale sous forme de tablettes ou de capsules, caracterisee en ce qu'il s'agit de 10 h 250 parties en 

poids du sel de calcium d'ester monoalkylique d'acide fumarique, 1 h 50 parties en poids de fumarate 
de dimethyle et 1 k 50 parties en poids du sel de zinc d'ester monoalkylique d'acide fumarique, le 
poids total des substances actives etant de 100 & 300 mg. 

55 10. Utilisation selon la revendication 1 pour la fabrication de preparations pharmaceutiques pour administra- 
tion orale sous forme de tablettes ou de capsules, caracterisee en ce qu'il s'agit de 10 h 250 parties en 
poids du sel de calcium d'ester monoalkylique d'acide fumarique, 250 Si 10 parties en poids de 
fumarate de dimethyle, 1 h 50 parties en poids du sel de magnesium d'ester monoalkylique d'acide 
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70 



75 



fumarique et 1 a 50 parties en poids du sel de zinc d'ester monoalkylique d'acide fumarique, le poids 
total des substances actives etant de 100 a 300 mg. 

11. Utilisation selon I'une des revendications pr£c§dentes pour la fabrication de preparations pharmaceuti- 
ques pour administration orale, caracterisee en ce qu'elles sont pourvues d'un revetement resistant au 
sue gastrique. 

12. Utilisation selon I'une des revendications pr6c£dentes pour la fabrication d'une preparation pharmaceu- 
tique pour le traitement de I'arthrite psoriasique, de la neurodermite et de I'iieite regionale de Crohn, 
pour administration orale sous forme de capsules, de granules et de tablettes, pour 1'administration 
cutan^e et transcutanee sous forme de pommades, d'emplatres, de lotions et de produits de douche, 
pour I'administration parenteral sous forme de microdispersions aqueuses, d'emulsions huile/eau ou 
d'emulsions huileuses, pour I'administration rectale sous la forme de suppositoires ou de microclyste- 
rs, ainsi que pour le traitement m£dicamenteux des cheveux et des ongles des doigts et des orteils. 

13. Procede de fabrication d'une preparation pharmaceutique pour le traitement du psoriasis, caracteVise* 
en ce que Ton melange un ou plusieurs composes du groupe des sels de calcium, de magnesium, de 
zinc et de fer d'ester monomethylique d'acide fumarique r^pondant a la formule generate 
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avec des substances de support, les preparations ne comprenant pas d'acide fumarique. 

14. Procede de fabrication d'une preparation pharmaceutique selon la revendication 13, caracterise en ce 
que Ton utilise le sel de calcium de Tester monoethylique d'acide fumarique. 

15. Procede de fabrication d'une forme de preparation pharmaceutique pour administration orale sous 
forme de tablettes ou de capsules selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'on utilise du sel de 
calcium d'ester monomethylique d'acide fumarique en une quantite de 100 a 300 mg, le poids total des 
substances actives etant de 100 a 300 mg. 

16. Procede de fabrication d'une forme de preparation pharmaceutique pour administration orale sous 
forme de tablettes ou de capsules selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'on utilise 10 a 290 
parties en poids du sel de calcium d'ester monomethylique d'acide fumarique et 290 a 10 parties en 
poids de fumarate de dimethyle, le poids total des substances actives etant de 100 a 300 mg. 

17. Procede de fabrication d'une forme de preparation pharmaceutique pour administration orale sous 
forme de tablettes ou de capsules selon la revendication 13, caracterisee en ce qu'on utilise 10 a 250 
parties en poids du sel de calcium d'ester monomethylique d'acide fumarique, 1 a 50 parties en poids 
de fumarate de dimethyle et 1 a 50 parties en poids du sel de zinc d'ester monomethylique d'acide 
fumarique, le poids total des substances actives etant de 100 a 300 mg. 
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18. Proce*de" de fabrication d'une forme de preparation pharmaceutique pour administration orale sous 
forme de tablettes ou de capsules selon la revendication 13, caracte>isee en ce qu'on utilise 10 a 250 
parties en poids du sel de calcium d'ester monom&hylique d'acide fumarique, 250 a 10 parties en 
poids de fumarate de dim&hyle, 1 a 50 parties en poids du sel de magnesium d'ester monom&hylique 
d'acide fumarique et 1 a 50 parties en poids du sel de zinc d'ester monom&hylique d'acide fumarique, 
le poids total des substances actives Stant de 100 a 300 mg. 

19. Proce'de* de fabrication d'une forme de preparation pharmaceutique pour administration orale selon 
Tune des revendications 13 a 18, caracteris£e en ce qu'on la munit d'un revetement resistant au sue 
gastrique. 

20. Procede* de fabrication d'une preparation pharmaceutique pour le traitement du psoriasis selon la 
revendication 13 pour administration orale sous forme de capsules, de granules et de tablettes, pour 
I'administration cutange et transcutan^e sous forme de pommades, d'emplatres, de lotions et de 
produits de douche, pour I'ad ministration parenteVale sous forme de microdispersions aqueuses, 
d'emulsions huile/eau ou d'6mulsions huileuses, ainsi que pour le traitement medicamenteux des 
cheveux et des ongles des doigts et des orteils. 
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Alerting Abstract EP A 

Compsn. for treating psoriasis, psoriatic arthritis, neurodermitis and 
Crohn ! s disease contains at least one fumarate salt (I), opt. together with 
a di(l-5C) alkyl fumarate (II), plus usual auxiliaries and carriers. M=Ca, 
Mg, Zn or Fe; R=1-5C alkyl. 

(II) is the dimethyl ester (Ha); (I) is the Ca salt (I) of the monoethyl 
ester, opt. used with the corresp. Mg and Zn salts. 

USE/ADVANTAGE - (I), pref. when used with (II), are more active than 
known fumaric acid derivs . (see EP Application 85116011.9) and in clinical 
trials had no significant side effects on liver and kidney function and 
causes no changes in the blood. 

Equivalent Alerting Abstract US A 

New compsn. for and treatment of psoriasis and psoriatic arthritis 
comprises oral admin, of up to 300 mg/dose of 10-250 pts . wt . of the Ca and 
1-50 pts. wt. each of the Mg and Zn salts of fumaric acid monoalkyl esters 
of formula (I) mixt . with 250-10 pts. wt. dialkyl fumarate of formula (II). 



ADVANTAGE - Interacts with citric acid cycle with less adverse side 
effects than fumaric acid. (5pp)M 

Original Publication Data by Authority 



Original Abstracts: 

The preparations contain one or more compounds from the group comprising 
calcium, magnesium, zinc and iron salts of monoalkyl fumarates of the 
general formula* ( formula 01)* optionally mixed with dialkyl fumarate of the 
formula* ( formula 02)* and conventional pharmaceutical auxiliaries and 
vehicles . 

A composition including at least one salt of fumaric acid monoalkyl ester 
having the formula: ##STR1## alone or in combination with dialkyl fumarate 
having the formula: ##STR2## is provided for treatment of psoriasis and 
psoriatic arthritis. In particular, use of the calcium salt of fumaric acid 
monoalkyl ester in the composition is desirable. Basic Derwent Week: 
*198917* 



